コルチスタチンAおよびJの全合成 by 磯 健太郎







学 位 の 種 類






いそ けん た ろう
磯 健太郎
博 士 (理 学)
理 博 第 2629号




































論 文 内 容 要 旨
第一章 コルチスタチン類
















した.それに伴い､新たなcD環部 9を合成 した｡このCD環部をピペリジン存在下でA環郡 8と反応さ




前章で合成 した11に対 してイソキノリンを導入 した｡塩化セリウムを用いた求核付加反応と､続 くラ
ジカル還元によって､イソキノリンの立体選択的導入に成功 し､コルチスクチンAおよびJの共通中間
体である13へ誘導した｡
第五章 コルチスタチンAおよびJの全合成
コルチスクチンAおよびJの全合成に向けて､残る課題であるA環の官能基化法を､イソキノリンを
導入する前の11をモデル化合物として検討した｡このモデル実験によって､ジメチルアミノ基の立体選
択的導入法を見出した｡モデル実験で得られた知見を元に､第四章で合成した中間体 13のA環部を官能
基化することで､コルチスクチンAおよびJの全合成を達成した｡
第六章 結論
(1)CD環部の立体選択的合成法の確立､(2)Knoevenagel反応､電子環状反応によるA環およびcD環
部のカップリング反応の開発､(3)ラジカル環化反応によるオキサビシクロ[3.2.1]オクテン構造の構築､
(4)立体選択的イソキノリン部の導入､(5)A環の官能基化法の確立によりコルチスクチンAおよびJの
全合成を達成 した｡
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論文審査の結果の要旨
磯健太郎の論文は､コルチスタチンAおよびJの全合成に関する六章からなる｡海綿の一種から単離
されたコルチスクチン頬は､新規変形ステロイド骨格を有し､ヒト腰帯静脈血管内皮細胞の成長を強力か
つ細胞選択的に阻害する｡従って､正常細胞には作用しない選択的抗がん剤の候補として世界的に注目さ
れている｡更に､構造的にはオキサビシクロ[3.2.11オクテンB環骨格､D環上のイソキノリン､A環部に
連続する極性官能基を有するなど､合成化学的にも非常に興味深い化合物である｡著者は､独創的かつ効
率的な方法でコルチスタチンAおよびJの全合成を達成した｡この成果は､有機合成化学と天然物化学
に貢献する大きな成果である｡
第-章では､コルチスクチン類の特徴と本研究を概説した｡
第二章では､まず､官能基化した光学活性なA環部フラグメントを酒石酸から8工程で合成した｡一
方､不斉四級炭素を含むcD環部を2-メチルシクロペンタンー1,3-ジオンから9工程で不斉合成する方法
を開発した｡しかし､両者の連結は､期待通りに進行しないことが明らかになったので､次章で新たな合
成法を検討した｡
第三章では､構造が単純なシクロへキン-1,3-ジオンをA環部として用いた｡また､前章のCD環部を
ホルミル化したフラグメントを合成し､それらの縮合反応を検討した｡両者をKnoevenagel縮合させると､
縮合後自動的に電子環状反応が進行し､四環性化合物の構築を一挙に達成した｡更に､化学 (位置)選択
的ラジカル反応によって､5環性オキサビシクロ骨格を非常に効率的に合成した｡この簡便な新合成法は､
コルチスタチンの基本骨格の合成に極めて有効である｡
第四章では､イソキノリン部の立体選択的導入法を開発した｡即ち､塩化セリウムを用いた求核付加反
応､およびラジカル還元により､コルチスクチンAおよびJの鍵共通中間体を合成した｡
第五章では､A環の官能基化を検討した｡まず､モデル実験によってジメチルアミノ基の立体選択的導
入法を開発し､その方法を第四章で合成した共通中間体に適用してコルチスクチンAおよびJの全合成
を達成した｡
第六章では､著者の研究成果を総括した｡
以上､本研究は､天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立して研究活動を行う
に必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡従って､磯健太郎提出の論文は､博士 (理学)
の学位論文として合格と認める｡
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